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(54) 9-substituierte 2-<2-n-AIkoxyphenyl)-purin-6-one 

(57) 9-SubstrtLiierte 2-(2-n-AlkDxyphenyf)purin-6- 
one werden hergestellt indem man entsprechend sub- 
stituierte Imidazole cydisierl und die so ertraltene'n. 
Purine derivatisiert. Die 9-substituierten 2-(2-n-A!koxy- 
phenyf)prin-6-one kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimit- 
teln eingesetzt werden, insbesondere in Arzneimitleln 
zur Behandlung von ErttzOndungen, thromboemboii- 
schen Erkrankungen sowie HerzVKreislauferkrankurv 
gen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 9-substituierte 2-{2^-Alkoxypheny0i3urin-6-one. Verfahren zur Herstellung und 
ihre Verwendung in Arzneimittein. insbesondere 2ur Behandlung von Entzundungen, throfTtoemboiischai, sowie 
5 Herz- und Kreislauferkrankuhgen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

Aus den Publikationen WO 94700453 und WO 93/12095 sind Purinone und Quinazolinone mrt eiher selektiven 
cGMP PDE inhibitorischen Wirkung bekahnt 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazelluiaren cGMP und 
cAMP-Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-lsoenzymgruppen PDE I bis PDE V [NomenWatur 
w nachBeavoand Reifsnyder (vgl. Beavo. JA and Reifsnyder, D.H.. Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, (1990))] sind 
dieCa-Calmodufin aktivierte PDE I, die cGMP stimulierbare PDE II und diecGMP spezifische PDE V im wesentiichen 
fur den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschliedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisie- 
renden PDE's im Gewebe sollten selektlve Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
cGMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kahn zu einer spezifischen, antiaggregatorischen, anti- 
15 spastischen, gefaBdilatierenden, antianhy^mischeh und/oder antiirTflammatorischen Wirkung fQhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft nun 9-substituierte 2-(2-n-Altoxypheny1)-purin-6-one der allgemeinen Forme! (I), 
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in weicher 

A fur einen Rest der Formel 
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oder-(CH2).-CH 3 
45 stehfcu ■ 

' worin " 

a eine2ahl9. 10. 11. 12. 13, 14oder15bedeutet 

so r 1 geradkettigesocta verzweigtes Alty^ 

falls durch Phenyl substitulert 1st das seinerserts durch Halogen, Nitre, Cyano, durch geradket- 
. tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel 
-S02-NR 9 R 10 subslrtuiert sein kann, 
worin 



55 \ 

R 9 undR 10 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes ABcyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutea das gegebenenfalls durch Hydroxy substrtuiert ist 

Oder gemeinsam mit dem Stickstorfatom einen 5- bis 6-gliedrigen. gesfittigten Heterocydus mit 
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bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegeb nenfalls, 
auch uber eine fr ie N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzw igtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Forme! -NR^R 1 2 substituiert ist 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , 0-S0 2 R u oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges Oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet das gegebenenfalls durch Carboxy oder "geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO- 
NR 17 R 18 substituiert ist * , 

worin . 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mrt dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geraidkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, . 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, . 

worin 
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R 23 und R 24 . gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettig s Oder verzweigtes Alkyi mit bis * 
. rzu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegeb nenfalls durch Hydroxy substrtuiert ist, 
oder durch. Phenyl substitui rt ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formei -S0 2 -NR 25 R 26 
■ ■ - ' substituiert ist, J 

5 worin • . . • \ 

. R 25 und. R 26 die oben angegebene Bedeutung von Rf und R 10 habea ■ 

D fur Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formei -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 

io ■ ' '•' ' '• ' worin , _ 

R 27 und R 28 , gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

is- E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. [ 

Die erfindungsgemaBen Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
. unbedenkliche Salze bevorzugt. 

20 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder ; 
organischen Sauren seia Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispieisweise Salzsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsfiure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsaur en wie bei- 
spieisweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, 

■25 ; . Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formei (I) konnen in verschiedenen stereochemischen 
Formenauftreten.'diesichentw^ 

(Diastereomere) verhaiten. Die Erfindung betrrfft sowohl die Antipbden als auch die Racemformen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Ftacemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. ' 
30 Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der auBerdem als Hete- 
, roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstotfatome enthalten kann, stent im allgemeinen fur Piperidyl, 
" Morpholihyi, Piperazinyl oder ^ Pyrrol idinyl/Besonders bevorzugt sirri Piperidyl und Morpholinyl. 

.Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen' fOr eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyi, Trtethyfsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsily!, Triphenylsilyl oder Benzyl. Bevorzugt 
,35 sind Trimethylsilyi, tert.Butyl-dimethylsilyl oder Benzyl. ' 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. " ' r ' : 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyioxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, isopropoxy- 
carbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, Formyl oder Acetyl.' \, 
40 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formei (I), ' 
in welcher 

A fur einen Rest der Formei ; . < 

"-45 ■' • • ' ' 



.50 




Oder -(CH2) a -CH 3 

steht, ^ / 

a eineZah!9 t 10. 11, 12 oder 13bedeutet, 
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geradkettiges od r verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das gegeben n- 
fafls durch Phenyl substituiert ist. das seinerserts durch Ruor, Chlor, Brpm, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges Oder verzweigtes AVkyf mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe 
der Forme! -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
worin . 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 
oder gemeinsam mrt dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder 
einen Piperazinyiring bilden, der gegebenenfalls, auch Qber, eine freie NH-Funktion. durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- . 
serts durch Hydroxy substituiert sein kann, . 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formal -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin . 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden ■ . - - . 
sind, 

Wasserstoff. Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder ' 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -0-S0 2 -R 14 Oder -NR 15 R 16 bedeutet, ~ 

worin . •• 

Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Ben- 
zoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phaiyl bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butaxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Formyl, 
Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -SO2R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet , ' 

oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -^N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, . 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl t 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
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r6 Wass rstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyrmrtbiS 2u3Kohlenstoffatomenbedeutet, 

das g gebenenfalls durch Hydroxy substituiert 1st, 

r7 ■ ' ' geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bed utet das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, 
wbrin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch eine. Gruppe der Formel -S0 2 -NR 25 R 26 
substituiert ist, 
worin 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

D * fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 

worin 

' R 27 undR 28 , gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

20 * - • mit dieser gleich oder verschieden sind, 

E * fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

undderen^automere^undSalzef* 



15 



30 



35 



25 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen Rest der Formel 




Oder -(CH2) a -CH 3 . - 

steht 

worin 

40 " • 

a eine Zahl 9, 10, 1 1 oder 12 bedeutet, 

r1 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen. bedeutet das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, durch 
45 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe 

der Formel -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
worin 

R 9 und R 1 0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

so " mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl. Pyrrolidinyl-, Piperidinyiring oder 
einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

~55~ "■ ' : — ~und/od r ' .'""*. 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin 
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R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mitdiesergleich oder verschieden 

sind, 

r2 Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoftatomen Oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -0SO 2 R 14 Oder -NR 15 R 18 bedeutet 
worin 

r 1 3 , , ■ Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
. falls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoftatomen oder durch eine Gruppe der Forme! -CONR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

R 1 7 und R 18 . gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 



J14 



30 



d20 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



R 15 ,und Ft 16 / gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Buloxycarbonyt, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Acyl mrt jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
20 . Gruppe der Formel -S0 2 R 1 9 bedeuten, 

worin 

r 19 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

25 R 3 Wasserstoff bedeutet, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -sN-OR 20 biiden, 



worm 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, 
• worin' , 

35 R 21 und R 22 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff , Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

40 R 5 undR 8 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, . 

r 6 Wasserstoff' oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

45 R 7 " geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist 
worin 

R 23 undR 24 . gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
so zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 -R 25 R 26 

substituiert ist 

worin 

55 R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, . 

D " fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht. 

worin , 
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R 27 und R 28 gleich bder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mrt dieser gleich od r verschieden sind, 

E fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhlisnstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Salze. 

AuBerdem wurde eiri Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) • 



10 



15 



20 




Hrmelcher- 

D.EundA die oben angegebene Bedeutung haben, 

in irierten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 

und im Fall D = H zunfichst durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure die entsprechenden SurfonsSurechloride herstellt 
30 und anschlieBend mit Aminen (NR 25 R 26 ) die entsprechenden Sulfonamide herstellt, ■ ■'" 

und die Substituenten R 1 - R? nach ubiichen Methoden, wie beispielsweise Alkylierung, Acyiierung, Aminierung, Oxi- 
dation oder Azidaustausch einfuhrt bzw. derivatisiert. 



35 



40 



45 



50 
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Das erfirtdungsgemaBe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhaft eriautert werden: 
Schema A: 



O 




SQ 2 -N(C 2 H 5 ) 2 
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Schema B: 



5 

o 




Fur das Verfahren eignen sich inerte organische L&semittel, die sich unter den Reaklionsbedingungen nicht ver&ndern. 
Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether. Diaxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- Oder dimethy- 
ls lether, Essigester, Toluol, Acetonitril, Hexamethylphosphorsauretriamid, Pyridin und Aceton. Selbstverstandlich ist es 
mGglich, Gemische der LiSsemittel einzusetzeh. Besondere 

Als LGsemrttel fur die Cyclisierung eignen sich die ublichen organischen LOsemfttel, Hierzu gehGren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol Oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid oder Dimethylsultaxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol oder 
40 Isopropanol verwendet Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten Lfisemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fur die Cyclisierung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihy- 
draxideoder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydrawd/Kaliumri^ 

licarbonate wie Natrium- oder Kaiiumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie 
Natriummethanolat, Natriumethanolat Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder KaliurrFtertbutanolat Besonders 
45 bevorzugt sind Kaiiumcaibonat und Natriumhydroxid. - 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im ailgemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II), eingesetzt , 

Die Cyclisienjng wird im ailgemeinen in einem Ternperaturber^^ 
peratur des jeweiligen LGsemrtt^s durchgefOhrt 
so Die Cyclisierung wird im ailgemeinen bei Normaldruck durchgefGhrt Es ist aber auch mOglich, das Verfahren bei 
Oberdruck oder bei Urrterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Chlorsulfonierung erfolgt entweder ohne L&semrttel oder in Anwesenheit eines der oben aufgefuhrten inerten 
. Lteemrttel. 

Die Hersteliung der Sulfonamide erfolgt im ailgemeinen in einem der oben aufgefOhrten LOsemittel, vorzugsweise 

55 -in-Tetrahydrofuran oder Dichiormethan. — — — — — ■■ 

Die Chlorsulfonierung und die Amidierung erfolgen im ailgemeinen in einem Temperaturb reich von -20 C bis +80 
C, vorzugsweise von -10 C bis +30 C und Normaldruck 

. ■ ■ - ^ 
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Ais Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefQhrten Basen vorzugsweise in einigen Fallen Triethyiamin 
und/oder Dimethylaminopyridin, DBU Oder DABCO. Es ist ebenso mOglich, das eingesetzte Amin im UberschuB einzu- 
setzen. 

Die Bas wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 ml, bezogen auf 1 mol der ent- 
5 sprechenden Chiorsuifonsaure, eing setzt 

Di Alkylierung rfolgt im aJIgemeinen mil Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (C r C 10 )-AlkylhaIogeniden, Sul- 
fonsaureestern Oder substituierten oder unsubstrtuierten.(C r C 10 )-Dialkyl- oder (C r C 10 )Diarylsuifonate, vorzugsw ise 
Methyliodidpder Dimethylsutfat. 

Als LOsemittel fur die Alkylierung eignen sich ebenfalls ubliche orgahische LOsemittel, die sich unter den Reakti- 
w onsbedihgungen nicht verandern. Hierzu gehSren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi- 
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol, Hexan. Cyclohexan oder ErdOlfrakionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, Dichlorethylen, Trichlqrethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethytformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril oder Aceton. Ebenso 
- ist es mOglich, Gemische der genannten L6semrttel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 
75 Die Alkylierung wird in den bben aufgefuhrten LOsemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +1 50°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100°C, bei Normaldruck durchgefuhrt ( 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedin- 
gungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organischen LOsemitteln wie Ethern, 
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol. 
20 Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe aus den entsprechenden Estern erfolgt nach ublichen hydrolytischen 
Methoden. 

Die Umsetzung mit Alkylsurfpnsaurechloriden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefuhrten LGsemittel und einer der Basen, vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyi- 
amin in einem Temperaturbereich von -20C bis +20°C, vorzugsweise 0°C und Normaldruck. 
25 Die Einfuhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsulfonyloxy sub- 
stituierten. Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefQhrten LOsemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +1 20°C f vorzugsweise 1 0.0°C und Normaldruck 

Die Reduktion der Azido-substrtuierten Verbindungen zu den entsprechenden freien Aminen erfolgt im allgemeinen 
durch Hydrierung in einem der oben aufgefuhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol mit Wasserstoff in Anwesenheit 
30 eines Palladiumkatalysators, vorzugsweise Pd/C im einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C, vorzugsweise 25°C. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen bei Normaldruck. 

Die Acylierungen erfoigen ausgehend von dem entsprechenden freien Amino bzw. Hydroxyverbindungen in einem 
der oben aufgefuhrten LOsemitteln, vorzugsweise Dichlormethan und in Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten 
Basen, vorzugsweise Triethyiamin mit Zusatz von Dimethylaminopyridn (DMAP) in einem Temperaturbereich von 0°C 
35 bis +80°C, vorzugsweise bei +20°C bis +40°C und Normaldruck 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt 

Die Oximbildung erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung des entsprechenden Ketons mit Hydroxylaminen in" 
. einen der oben aufgefuhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol, bei RQckfluBtemperatur und Normaldruck. 
40 Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Forme! (!) auf chtralen Phasen zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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A die oben angegebene Bedeutung hat, 

(lurch Umsetzung mrt 2-n-Alkoxybenzoesaurechloriden der allgemeinen Formel (IV) 




15 ... ' . * . ■ . \ . . ''■ ■ ' . 

in weicher ■ . , . . . * ' ' 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, umsetzt. ',.'■,■* 

Als Losungmittel eignen sich die oben aufgefuhrten L6semittel, wobei Toluol und Tetrahydrofuran bevorzugt sind. 
Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride Oder -alkokolate, wie beispielsweise Natriumhydrid Oder 
felium-tert-butyiat, Oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin Oder CrC 4 - 

^_Alkylamine,-w 

25 Die Base wird im allgemeinen in einer Menge yon 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mcil jeweiis bezogen 
auf 1: mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (111) eingesetzl 

Die Reaktionstemperatur kann im allemeinen in einem grOBeren Bereich varriert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 2qO°C, bevorzugt von 0°C bis 25°C_. 

In einer Variarrte wird die Umsetzung in Pyridin, dem eirie katalytische Menge DM AP'zugesetzt wird; durchgefuhrt. 
30 Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefuhrt werden. ; T 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekanrrt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind gjp^tenteils neu und 
den, indem man '. .> 

2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (V) . ' • . 

35 ' ' 



0 



40. 




45 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

I • (VI) 

so ■ A 



in weicher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, in Anwes nheit von Triethylorthoformiat umsetzt. 



12 



EP 0 722 943 A1 



AJs LOsemrttel fur die einzefnen Schntte dei Verfahren eignen sich die Oblichen organischen LOsemrttel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethyl ether, Dioxan, Tetrahy- 
drofuran, Glykc4dimethylether, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder ErdOrfraWo- 
neri, Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie .Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethyien, - 
5 Trichiorethylen od r Chlorbenzol, oder Essig ester, Dimethylformamid, Hexametriylphosphorsauretriamid. Acetonitril, 
Aceton od r Dimethoxyethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LCsemittel zu verwend n. Besonders 
bevorzugt ist Acetonrtril. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren wird im allgemeinen in einern Temperaturbereich von 0°C bis +180°C, bevorzugt 
von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 
70 Die erfindungsgemaGen Verfahrenschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber such 
mdglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Formel (V) ist bekannt [vgl. Logemann, G. Shaw, Chemistry and Industry, 1980 (13), 541-542]. 

Die Amine der allgemeinen Form el (VI) sind teilweise bekannt oder neu und kfinnen dann nach bekannten Metho- 
den hergestellt werden [vgl. L.R. Krepski et al., Synthesis, 1986, 301-303]. 
is Die erfindungsgerr&Ben Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht. vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. ■ . 

Sie inhibieren entweder eine Oder mehrere der c-GMP metabolisierehden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMP Eine Erhfihung des c-GMP -Spiegels, kann zu einer 
antithrombotischen, vasodiiatorischen, antiarrhythmischen und/oder antientzundlichen Wirkung fuhren. Die Selektivitat 
20 wird von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. , 

AuGerdenr verstarken dje erfindungsgemaf3en Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegei steigern. 

Sie kdnnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
25 : len GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere DurchblutungsstOrun- 
gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genital systems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und In kontinenz eingesetzt werden. 

30 . _ ' 

Aktivitat der Phosphordiesterasen fPDE's^ 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemrnbare PDE III und die cAMP spezifische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- oder.Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca-Cal-modulinstimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
35 oder Schweinegehirn isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schweinedpnndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutplattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ R Phar- 
macia im wesentftchen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193- 
202 (1990), 

Die Bestimmung der Enzymaktivrtat erfolgt in einem Testansatz von 100 |xl in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
ao mM MgCI 2 , 0,1 mg/mi Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthait. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10' 6 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszert von 30 min ca 50% des Substrates, umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird aJs Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz TO" 6 Mol/I nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt Urn die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCI 2 
45 1 ^iM und Calmodulin 0,1 |iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 pJ Acetonrtril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP errthalt, gestoppt. 100 \l\ des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaitprodukte 
"Online" mit einem Durchflufiscintillationszahler quantitativ bestimmi. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 50% vermindert ist. 

50 . 
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Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE I IC 50 ftiM] 


PDEIIIC50 &iM] 


PDE V IC50 foiM] 


3 


50 


6 


"0,1 


4 


2 


1 


5 


5 


1 


0,5 


2 


11 


0,5 


0,3 


0,5 


37 


'2 


2 


1 


57 


0,3 


0,3 


0,1 



Die antihypertensive Aktivitat wurde nach intravenOser Applikation an SHR-Ratten gemessen. 

Zur Bestimmung der cyciischen Nucleotide wurden Herz- uhd Aortengewebe entnommen und unmittelbar tiefge- 
froren. Die Proben wurden unter flussigen N 2 pulverisiert, mit 70% Ethanol extrahiert und der Gehait am cGMP und 
cAMP mit kommerzielien Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt 

Die erektibnsausi&sende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology-1990 7 =S.-233-236). - . . _ 

Die Substanzen wurden in Dosierungen von 0,1 bis 10 mg/kg errtwederdirekt in den Corpus cavernosum, intra- 
duodenai, rektal, oral, transdermal Oder intravenOs appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekanrrter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees/Pillen, Granulate, Aerosoie, Sirupe, Emuisionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, . 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Lfisungsmtttel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 biS'90-Gew.-% der Gesamtmischung vo'rhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L6sungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fail der Benutzung von Wasser ais Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Lfisungsmrttel als Hilfslfisungs- 
mittel verwendet werden kflnnen. 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual Oder intravenfls. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderiich sein, von den genanrrten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkert vom Kbrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individueilen Verhaiten gegeniiber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. IntervaJI, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschrrtten warden muB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzeigaben uber den Tag zu verteilen. 

Auspanqsverbindunqen 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 1 -substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoyiamino)-imidazol-4-car- 
boxamiden der Forme! (IV) 

Methode A: 

10 mmol 1 -substrtuiertes 5-Amino-imidazol-4-carboxamid und 15 mmoi NaH (enthart einer der oben angegebenen 
Reste R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 oder R 8 eine Hydroxygruppe werden 30 mmol NaH eingesetzt) werden in 50 ml abs. 
THP3h bei 20°C geruhrt (bei schwerlCslichen Imidazoles wird^ bis zu 12 h reftuxiert)r Bei '20°C werden" 10 mmol 2-n-~ 
Alkoxybenzoesaurechlorid (bzw. 20 mmol bei Vorhandensein einer Hydroxygruppe) in 25 ml abs. THF zugetropft und 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureethylester aulgenommen 
und mit Wasser ausgeschOttelt Die organische Phase wird uber Na2S0 4 getrocknet eingedampft und der Ruckstand 
durch Umkristallisation oder Flashchromatographie gereinigt. 
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Enthait das 5-Aminoimidazol-4-carboxamid in den Resten R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 7 Oder R 8 eine freie Hydroxy- 
gruppe, so liegt diese ats 2-n-A!taxybenzoesaureester vor, der nach bekanrrter Method© (1 n NaOH, CH 3 OH) vers ift 
werden kann. Es ist jedoch auch mOglich, die Ester direkt mit NaOH als Base zu den Purinonen zu cyclisieren, wobei 
der Ester ebenfalls hydroiysiert wird. 

. Methode B: 

10 mmol 1 -substituiertes 5-Amino-imidazol-4-carboxamid und 50 mg DM AP werden in 20 ml trockenem Pyridin bei 
Raumtemperaiur vorgelegt. Dazu wird eine Lflsung von 10 mmol n-Alkoxybenzoesaurechlorid in 10. ml abs. Toluol 
w zugetroptt und bei Raumtemperatur gerQhrt bis im DC die Umsetzung beendet ist (30 Minuten bis 16 Stunden). Der 
Niederschlag wird abfirtriert und das LSsernrttel im Vakuum abrotiert. Der Ruckstand wird in 30 ml Methylenchlorid auf- 
genommen und mit 30 ml 1 n HCI und 30 ml H 2 O gewaschen. Nach Trocknen iiber Na 2 S0 4 wird im Vakuum einge- 
dampft und der ROckstand durch Rashchromatographie Oder Umkristallisation gereinigt. 

Nach diesen Vorschrrften werden die in der Tabelle I aufgefOhrten Vsubstrtuierten 5-(2-n-Alkoxybenzoylamino)- 
is imidazol-5-carboxamidehergestellt: 



25 



30 



AO . 



so 
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Tabelle I: 



5 



10 




Bsp.- 
Nr. 


A -- ■ . - 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) / 


i 
i 




H 


41. ■ 


• • — ----- - 


ii 


OH 


H 


38 




in ; 


I 

Oh 


• • H 


' 52 




IV. . 


OH l^^JJ. 


H 


57 




V . 


oh ; • 


H 


• 1! 


. 104 (Ether) 


VI 


OH 


H 


12 
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Bsp.- 

Nr. • 


A . 


D 


Ausbeute 
(% H Th V 


Fp. (°C) / 
R, 


vn 


OH . 


H 


41 




vni 


J< ^< ^C H 3 


• H 


30 




IX 




H • 


26,6 




X 




H 


46 • 


■ 


XI 




H 


30 




XII 




H . 


50 


• 


XIII 


CH 3 


H 


26 




XIV . 


CM. 

I / 

C 2 H 5 


H 


27 




XV 


I 

(CH a )„-CH 3 


. H 


41 




XVI 




H 


8 
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Herfleliungsbeispiele 

35 ■ 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der allgemeineh Formel (I) 



45 




D 

10 mmol des 1-substituierten 5-{2^-AlkDxyberaoylamino)-imda20l-4-carboxamids (IV) und 40 mmol K 2 C0 3 werden in 
einem Gemisch von 100ml Ethanol und 50 ml Wasser Ober Nacht refluxiert Das Lfisemrttel wird im Vakuum abdestil- 
'-55 liertrder Ruckstand inEssigsaureethylest r atfgeridmrfienT^ 

organischen Phase mil Natriumsulfat wird eingedampft, und der Ruckstand durch Umkristallisation oder Flashchroma- 
tographie gereinigt. 
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Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle II aufgefuhrten Verbindmgen hergestellt: 
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s 


Bsp.- 
Nr. 


A 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. 

(°Q/ 




17 


l 


j) 


H 


23 


0,33 a) 


10 ' 




OH 










IS 


18 




-0 2 S-N^ ^0 


80 


165 


20 


19 


CH 3 


• 


/~v 

-0 2 S-N^ ^0 


33 ' 


0,44 b) 


25 














30 


20 


OH 


1 


- 

-O.S-N 0 
2 \ f 


25 


172 


i 

35 


21 




-0 2 S-N^O 


'57 ' 


170 



ao a) Laufmittei: CH 2 CI 2 7 MeOH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 . 
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9^2-Methansulfonyloxy-3-nonyi)-2-(2-n-propoxyi3henyl)-purin-6-on 

o - ' 



70 



15 




412 mg (1mmol) 9K2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-prdpoxyphenyI)-purin-6-on (Beispiel 3) werden in 10 ml CH 2 CI 2 auf 0°C 
gekuhrt Nach Zugabe von 0,5 ml Triethylamin werden 138 mg (1,2 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 2 ml ChfeClg 
20 zugetropft und 30 min nachgeruhrt. Es wird auf 20 ml Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die 
wafirige Phase noch einmal mit 20 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten CH 2 CI 2 -Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrock- 
net, im Vakuum eingedampft und der 6lige ; RGckstand durch Verreiben mit Ether kristallisiert 
Fp.: 158°C ' 

. ^ Ausbeute: i 380.mg,(81%)^^™ *~J~, 

25 \ : ' ' ' ' . ' • . ' , 

Belsplel 23 

9-(2-MethansuHonylo^-5-phenyl-3-pentyl)-2-(2-n-propoxyphe^ 

30 

O . 



35 



40 




, Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-5-phenyl-3methyJ)- 
45 2-(2-n-propoxyphenyl)purin-6-on (Beispiel 4) hergestellt. 
Rf = 0,52 (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 95,3% 
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Beisoiel 24 

9-(2-Methansulfonyioxy-6-phenyl-3-hexyl)-2-(2-ni3ropoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




OS0 2 C'H 3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydrgxy-6-phenyl-3-hexyl)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 5) hergestellt. 
R ( = 0,52 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 82,7% 

Bei spiel 25 

9-(2-Methansulfonyloxy-7-phenyl-3-heptyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6K)n 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-7-phenyl-3-heptyl)- 
2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-€-on (Beispiel 6) hergestellt; 
R ( - 0,55 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 90,3% 
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Beisoiel 26 

9-(2-MethansuHonylaxy-8-phenyl-3-octy^^ 



10 



15 




OS0 2 CH 3 



Die Titelverbindung wird in Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-phehyi-3-octyl)-2- 
20 (2-n-propoxyphenyl)-purin-7-on (Beispiet 7) hergesteilt. 
. Rf= 0,58 (CH 2 CI 2 7 CH 3 OH 10:1) - 
Ausbeute: 89% 



" Beispiel27 " 



• 25 



30 



35 



. 9-(1 -MethansutfonylQxy-5-phenyf-2-pentyt)-2-(2-n-propoxyphenyl 
. 0 
*0 HN' 



H 3 C, 




OS0 2 CH 3 



40 



45 



50 



Die Titelverbindung wird in Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(1 -Hydroxy- 5-phehyi-3-pentyl)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 17) hergesteilt. 
R t = 0,49(CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 28,5% 



55 



24 



EP 0 722 943 A1 

Beisoi 1 28 

9-<2-Methansutfonyloxy-3-nonyO-2-(2^i^ 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 22 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyi)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-oh (Beispiel 20) hergestelit. 
R< = 0,48 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 51,4% 

Beispiel 29 

9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




N 3 



474 mg (1 mmol) 9-{2-Methansulfonyloxy-3-nonyi)-2-(2-n-propoxyphenyf)-j3urin-6-on (Beispiel 22) und 78 mg (1 ( 2 
mmol) Natriumazid werden in 5ml DMF 6 h (DC-Korrtrolle) bei 100°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Essig-. 
saureethylesler zugesetzt und 3 mal mit je 50 ml Wasser, 1 mal mil 50 mi gesattiger NaCI-L6sung ausgeschuttelt. Nach 
Trocknen uber Na2S04 wird die organische Phase im Vakuum eingedampft, und der Ruckstand durch Flash-Chroma- 
tographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt 
Rt = 0,64 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 369 mg (88,4%) 
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Beispi 1 30 

9-(2-Azido-5-phenyl-3-pentyi)-2-(2-n^pcKy-phenyl)^urin^-OT 



15 




Die Dtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Mettansutfohyloxy-5-phenyi- 
20 , 3-pentyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiei 23) hergestellt 
R f = 0,54 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 87,4% 



_ Beispiei 31 _. . ... „ _■.,;_.. . ... ;„ . : . 

25 . ; 

9-(2-A2ido-6-phenyi-3-hexyl)-2-(2^^ropaxyphenyf)-purih-6-on 



30 



35 




Die Titelverbindung wind in Analogie zur Vorschrrft des Beispiefs 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyicxy-6-phenyl- 
3-hexyi)-2-<2-n-propoxyphenyl)-purin^-on (Beispiei 24) hergestellt. 
R f = 0,55. (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
45 Ausbeute: 74,9% * : , v . 



50 



-.55- 
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B isoiel 32 

9-(2-Azido-7-phenyl-3-heptyi)-2-(2-n-prppoxypheny!)-purin-6-on 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9^2-MethansulfonyJoxy-7-pheriy| 
3-heptyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 25) hergestellt. 
R f = 0,6 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 

Ausbeute: 67% . , ' ; 

Beispiel 33 

9-(2-A2ido-8-phenyl-3-otf^ 



O 




N 3 



Die Trtetverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-<2-Methansulfonyloxy-8-phenyl 
3-octyl)-2-(2-n-propoxypheny0-purin-6-on (Beispiel 26) hergestellt. 

Rt = 0,61 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) . 
Ausbeute: 88% 



27 




- Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(1-Methansulfohyioxy-5-phenyl 
2-pentyl) : 2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiei 27) hergestellt. 
R, = 0.56 (CH 2 CI 2 / MeOH 10:1) 
Ausbeute: 98% , - 

v 9-(2-Arido-3-nonyl)-2-(2Hi-propoxy-5-morpholinsulfonyl-phenyl)-purin-6-on 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von.9-(2-Methansurfonyloxy-3-nonyi) 

2 -(2-n-propCKy-5-nrK)rpholinsurrbnyl-phenyl)-purin-6"On (Beispiei 28) hergestellt. 

R f = 0.55 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) * - 1 

Ausbeute: 38% 
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B isoiel 36 

9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



w 




NH 2 



5,3 g (12,13 mmol) 9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)i)urin-6-on (Beispiel 29) werden in 70 ml abs. Methanol 
20 in Gegenwart von 0,1 g Pd/C (1 0%) mit Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach 4 h wird der 
Katalysator abfiltriert, das Losemittei im Vakuum abdestilliert und der ROckstand uber Kieselgel durch Fiash-Chroma- 
tographie gereinigt (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 20:1). 
R t » 0,28 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 

Ausbeute: 4,1 g (82,3%) ' . 

25 - 

Beispiel 37 t 
9-(2-Acetamino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 




O 



45 

210 mg (0,5 mmol) 9-{2-Amino-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) werden in 20 ml abs. CH 2 CI 2 
gelOst Es werden bei Raumtemperatur 101 mg (1 mmol) Triethylamin zugegeben; danach werden 78 mg (1 mmol) 
Acetylchlorid in 2 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird die organische Phase mit 10 ml 2 n 
HCI und mit 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung ausgeschuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na 2 S0 4 
so wird das Lfisemittel im Vakuum eingedampft und der ROckstand durch Flashchromatographie gereinigt (Eluens: 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH40:1), 
Rj = 0,37 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 174 mg (77%) 
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Beispiel 38 



5 



10 



15 > 




Die Titefverbindung wird in Analog ie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro 
. poxyphenyi)-purin-6-on (Beispiel 36) und Benzoylchlorid hergestellt ' "■• 

Fp.: 184°C (Toluol) .' ' 

^^Ausbarter59%^™ "'/ . — -* ^=^ 

25 • ' ■ ' ■ ' . , ;. ■ ■ " . . . • • ' 

Beispiel 39 ■ , .• 

9-(2-Methylsulfonylamino-3-nonyl)-2-(2-n^ 

30 ' . ( ' ■ ■ ' O 



35 




NHS0 2 CH 3 



Die Trtetverbindung'wird-in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro 
45 poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) und Methylsulfonylchlbrid hergestellt. ' ' , 

Rp 0,46 (CH 2 d 2 / CH 3 OH 10:1) ' . . 

Ausbeute: 78,2% '. • 
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Beispiei 40 

9-(2-Phenylsu!fonylanrano-3-nonyl)-2-(2-n^rcpoxyphenyl)i5urin-6 ; on 




20 Die Trtelverbindung wircl in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-{2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
p6xyphenyl)-purin-6-on (Beispiei 36) und Phenylsulfonyichlorid hergestellt. 
.Fp.: 112°C (Toluol/Ether) 
Ausbeute: 62,9% 

25 Beispiei 41 

9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



30 0 



35 . 



40 




45 206 mg (0,5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiei 3), 47 mg (0,6 mmol) Acetyichlo- 
rid, 47 mg (0,6 mmol) Pyridin und 5 mg DMAP werden in 10 ml abs. CH 2 a 2 1 h bei 25°C, dann 1 h bei 40°C geruhrt 
Es wird 2 mal mil je 10 ml 2 n HCI und 2 mal mit je 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung ausgeschuttelt und 1 mal mrt 
gesattigter NaCI-L6sung gewaschen. Nabh trocknen der prganischen Phase Qber Na 2 S0 4 wird das LOsemittel im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet 

so Rt = 0,53 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100:1) 
Ausbeute: 90,5% 
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Beispiel 42 

. . 9-(1 -Acetoxy-2-octyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



70 



15 




20' 



25 



30 



35 



Die Titelverbindung wirdin Analogie zur Vorschrift des Beispieis 41 ausgehend von 9-(1-Hydraixy-2-octyl)-2 : (2-h-pro- 
poxyphenyi)-purin-6-on (Beispie! 2) hergestelit. 
Rt = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100:1 ) 

Belsoiel 43 

9-(2-Ben2oyloxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




45 



, Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 41 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) und Benzoylchlorid hergestelit 
Rf = 0,57 (CH 2 CI 2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 89% 



.55 _„. 
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BelSDt I 44 

9-(2-Methoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyf)-purin-6-on 



O 



w 




OCH 3 



75 



48 mg 60%iges NaH (1,2 mmoi) werden bei 20'C in 2 ml abs. THF suspendiert. 206 mg (0,5 mmolj 9-(2-Hydroxy-3- 
nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6^on (Beispiel 3) in 3 ml abs. THF werden zugetropft Nach 1 5 min bei 20°C werden 

20 85 mg (0,6 mmoi) Methytjodid in 3 ml abs. THF zugetropft und uber Nacht bei 20°Cgeruhrt Das LOsemittel wird im 
Vakuum abrotiert, der Ruckstand in 10 ml Essigsaureethyiester aufgenommen und mit 20ml Wassergewaschen. Nach 
Trocknen der organischen Phase m'rt Na 2 S0 4 wird einrotiert und das Produkt durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Eluens: Toluol / Aceton 5:1) 
Ft, « 0.58 (CH 2 CI 2 / CH3OH 100:1) 

25 Ausbeute: 74,2% 

Beispiel 45 

9-(2-Emoxycarbonylmethylenoxy-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 

30 



O 



35 




^CH 2 -C0 2 C 2 H 5 



45 ' 

Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 44 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beipsiel 3) und Bromessigsaureethyl ester hergesteltt. 
R, = 0.55 (CH 2 a 2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 85,8% 
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Beisoiel 46 

9-{2-CarbQxymethylenQxy^3-nonyO-2-{2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




498 mg (1 mmoi) des Esters aus Beispiel 45 werden 1 h bei 20°C in 4 ml 1 n NaOH und 5 ml MeOH geruhrt Das Metha- 
nol wirdim Vakuum abdestilliert Nach Zugabe von 5 ml H 2 0 wird mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die wfiBrige 
Phase wird mil 4 ml 2 n HCI angesauert und 2 ma! mit je 10 ml Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten 
Essigsaureethyiesterphasen werden Qber Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. 
Rf= 0,27 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 

. Ausbeute: 88,5% . , . . ._. ^ . — \ . - .J. „ 

Beispiel 47 

9-(2-Amidocarbonylmethylenoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 




Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 45 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-pn (Beispiel 3) und Bromessigsaureamid hergestellt. 
R f = 0,26 (CH 2 CJ 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 31,6% 
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Baispi I 48 

9-(2-Oxo-3-nonyO-2-(2-n-propoxyphenyl)-puriri-6-on 



10 



15 




H 3 C 



Zu 0.1? ml (2.2 mmol) Oxalylchlorkj in 5 ml CH 2 CI 2 werden bei -60°C innerhalb von 10 min 0,31 mrabs. DMSO (4,4 
. mmol) in 3 ml abs. CH 2 C! 2 zugetropft und 20 min nachgeruhrt. Dann werden innerhalb von 45 min 824 mg (2 mmol) 9- 

20 (2-Hydroxy-3^methyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6 : on (Beispiel 3) in 5 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 1 h bei -60°C 
nachgeruhrt. Zu dieser Losung werden 1 ,39 ml (10 mmol) Triethylamin in 5 ml abs. CH 2 CI 2 innerhalb von 30 min zuge- 
tropft und 15 min bei -60°C nachgeruhrt. Man laBt auf 20°G kommen. gibt 10 ml H 2 0 zu, trennt die Phasen und wascht 
die'organische Phase mit 20 ml gesattigter NaCI- Losung. Nach Trocknen uber Na 2 SO d wird eingedampft und der Ruck- 
stand durch Fiashchromatographie (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 40:1) gereinigt. 

25 Fp.: 83°C (Ether/ Cyclohexan) 

Ausbeute: 535 mg (65,2%) . . 

Beispiel 49 ; 

30 9-(2-Ethyloximino-3-nonyl)-2-(2-n-prop^ 



35 



40 




OC 2 H 5 



412 mg (1 mmol) 9-(2-Oxo-3-npnyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 48) werden in 10 ml Methanol gelost 
und mit 1 17 mg (i,2 mmol) Ethylhydroxylamin-hydrochlorid, gelost in 1.5 ml Wasser, versetzt. Es wird 2 h am RuckftuB 
gekbcht, abgekOhtt und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Esagsaureethylester aufgenommen und 
so mit 1 0 ml gesattigter NaHC0 3 -Lfisung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Na 2 S0 4 wird das Lose- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der ROckstand durch Fiashchromatographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt. 
R t a 0,53 (Toluol / Aceton 1 :1) 
Ausbeute: 366 mg (80,8%) 

Nach dieser Vorschrift werden die in derTabeile III aufgefOhrten Oxime durch Verwendung der entsprechenden Hydro- 
55 xylamin-hydrochloride hergestellt (alle Oxime iiegen als cis/trans-Gemische vor). 
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Tabelle III: 

■ O 




Bsp.-Nr. 


.R 20 


Ausbeute (% d.Th.) 


Fp. (°C)/R f 


50 


H ' 


69,4 ; 


111 • ,*"- -'. v 




G(GH 3 ) r - - ~ ■ ~ 


79,4 








52 ■ 


-CH 2 -C 6 H 5 


. 98,4 \. 


0.55 a) ' : 


53 


-CH.CH.-N 

■■ i 2 N 


70,2 ' 


0,29 b) „ 



'35" . . 

. a) Laufmittel: Toluol 7 Aceton 1:1 b) Laufmittel: CH 2 C1 2 / MeOH 10:1 



40 



45 



50. 



— -55- r 
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Belsoi I 54 

9-(2-Acetoxy-3-nor^)-2-(2-n-propoxy-5<^ 



O 




H 3 C CH 3 



1,28 g (2,82 mmol) 9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n^ 41) werden portionsweise bei 

0°C zu 4 ml Chlorsulfonsaure gegeben und Ober Nacht bei 20°C gerQhrt. Der Ansatz wird in 30 ml Eiswasser getropft 

und die waSrige Phase wird 2 mal mit je 20 ml Essigsdureethyl ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden Qber Na 2 S0 4 getrocknet und das Lfisemittel im Vakuum abdestilliert 

Ausbeute: 0,9 g (57,8%) 

R, = 0,52 (CH 2 a 2 / CH 3 OH 1 0:1 ) 

Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in 30 ml abs. Ethanol aufgenommen, mit 5,1 ml Diethylamin versetzt und 
6 h (DC-Kbntrolle) bei 25°C geruhrt. Das Ethanol wird im Vakuum abdestilliert der Ruckstand in 50 ml Essigsaureethy- 
I ester aufgenommen und 2 mal mit je 50 ml H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird die organische Phase 
im Vakuum eingedampft und der RGckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol/Aceton 3:1) gereinigt. 
R, = 0,52 (CH 2 a 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 549 mg (57,2%) 

Die in der Tabelle IV aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 aus dem entspre- 
chenden Purinon unddem.entsprechenden Amin hergestellt: 
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Tabelle IV: 




• SO. 

i 2 



X 



20 ' . ■ 



Bsp.-Nr. 


X 


A • 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C)7 
R f 


55 




H 3 C ^Jl^^^ 




a^ 






OCO-CH 3 






CM'- 

• ."■ 

C,H 5 . 




723 


0,58 a) 


57 


r\-. 

— N. . 0 


H 3 C ^^JL^^^ 


80,9 


0,51 a) ' 


58 


/ — V 




78,4 


0,39 a) 


59 




H 3 C . ^ 


35,9 


0,3 b) . 


'60 


— N 0 

w 


CH 3 . 


58 . - 


0,52 a) 
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Bsp.-Nr. 




A *■ 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°Q / 


61 


— N 0 




41 ' 


0,27 b) 


62 


/~ \ 

— N 0 
W 




26,5 


0,33 b) : 


63 




/- V 

SO,— ° 

CH, 


76,3 


0,35 b). 


64 


r~ \ 

— N 0 


OCO-CH, 


37 ... 


0,39 b) 



a) Laufmittel: CH 2 C1 2 / CH 3 OH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 



Beispiel 65 

9-<2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-ni3ropo^ 

O 




39 
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140 mg (0,24 mmol) 5-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-pr^ (Beispiel 54) wer- 

den in 5 ml Methanol gelOst Nach Zugabe von 0,5 ml wfiBriger 1 n NaOH Lfisung wird 2 h bei 25°C gerOhrt Es werden 

0,25 ml wSBrige 2 n HCI LOsung zugeben, das Methanol im Vakuum abdestflllert und mit 10 ml Essigsaur ethylester 

und 10 ml, Wasser vers tzt. Die organische Phase wird abgetrenrrt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. Der 

RGckstand wird durch Flashchromatographi (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 40:1) ger inigt 

R f = 0,47 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) v . * ' 

Ausbeute: 112 mg (85%) . . . ; ^ ' • : _ . . 

Beispiel 66 

9-(2-Hydro^-3^oriyl)-2-(2-niDro^ 



75 



20 



25 




30 



Die Trteiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2T(2-n-pro- 
pcxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 55) hergestellt. 
R } = 0,45 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) '. 

Ausbeute: 80^6% * 
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50 



Beispiel 67 

9-(2-Hydroxy-8-(4-morpholinosulfonyl-ph 

o . ' ■ • 



-55 




SO—N O 
2 \_J 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxy-8-{4-morpholinosul- 
fonyli)henyl)-3^ctyl)-2-(2-ni)ropoxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispi 1 64) hergestellt. 
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R ( « 0,35 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 79,6% 

Beispiel 68 

9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-(2-n^ropoxy-5-nro 




Die Titelverbindung wird in Analog ie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 

poxy-S-morphoiinosulfonyl-phenylJ-purin^-on (Beispiel 66) hergestellt. 

R f = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:19 ■ 

Ausbeute: 63,2% • ' 

Beispiel 69 

9-(2-Oxo-8-(4-morpholinosuIfony1-phenyl)^ 

O 



S0 2 -N O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-(4-mbrphoiinosul- 
fony1-phenyl)-3-ctfyl)-2-<2-nixopoxy-5-nw (Beispiel 67) hergestellt 

R f = 0,41 (Toluol / Aceton 1 :1) 
Ausbeute: 51,1% 
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Belsolel 70 

9-{2^xo-6i3henyl-3-hexyl)-2-(2-n^ropa^ 

s 



O 




25 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Betspieis 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyl-3-hexyl)-2- 
(2-niDropoxy-5-morpholinosultonyf : phenyl)-purin-6-on (Beispiel 20) hergestellt. v 
. Rf = 0,6 (CH 2 CI 2 7 CH 3 OH 10:1) * ; - : 

Ausbeirte: 51% 



30 Patentanspriiche 

1. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der aligemeinen Formel (I) 



40 




D 



45 

in weicher , 



A fur einen Rest der Formel 

50 




Oder -{CH2) a -CH 3 



42 



EP 0 722 943 A1 



steht, 
worin 

eine Zaht 9, 10, 11 , 12, 13. 14 Oder .15 bedeutet 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges oder. verzweigtes, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine 
Gruppe der Formel -S0 2 -NR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

oder.gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen ausder Reihe S, N und/oder 0 bilden, der gegebenen- 
falls, auch Qber eine f reie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder ■ ' x 

. Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -ORl 3 , 0-S0 2 R u oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff. eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges oder verzweigtes Acyi, mrt bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das' gegebenenfalls durch Carbaxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
. -C0-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder 
eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, . 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 
substituiert ist, 
worin 
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R 21 und R 22 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder v rzweigtes 

Alkyf mrt bis zu 6 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

s ' bedeutet ■ . ' 

-R 5 undR 8 . gieich oder verschieden sind und Wasserstoff cxier geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

10 * R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist ( • 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist; 
is worin • - i : 

R 23 und R 24 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 - 
20' ' NR 25 R 26 substituiert ist. 

worin 

R 25 undR 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 habeh, 

25 - D ' fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 27 R 28 steht 

worin. ■ ■ .■:/'* 

• R 27 und R 28 gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 

und mit dieser gleidi oder verschieden sind, 

30 . ' '■ •• ; . . 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kbhlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Saize. 

35 2. 9-Substituierte 2-(2-h-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formet (I) nach Anspruch 1, 
in welcher - 

A : fur einen Rest der Formel 

4o 
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SO 



oder -(CH2) a -CH 3 
■ stent 
worin 

a eine Zahl 9, 10, 11, 12 oder 13 bedeutet, 

R 1 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nrtro, Cyano, 
_ 55 _ ^_ "liurch^ eradk^g^ bis "zu"4 Kohlenstoffatomenoder durch eine" 

Grupp der Formel -S0 2 -NR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 
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gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder yerzweigtes 
Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalte durch Hydroxy substrtu- 
iertist, 

Oder gemeinsam mrt dem Stickstoffatom inen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
oder ein n Piperazirtylring bilden, der gegeb nerrfalls, auch uber eine freie NH-Funkti n, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substrtuiert ist 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein karm, 
und/oder 

Alkyl gegebenerrfalls durch eine Gruppe der.Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gieich oder ver- 
schieden sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder yerzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Formel -OR 13 , -0-S0 2 -R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet 

worin 

Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenerrfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substrtuiert 
ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Formyt, Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder ^N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenerrfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 
substrtuiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 
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R 7 



geradkettiges' Oder verzweigtes Alkyl rnrt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch 
eine Gruppe der Formel -NR^R^substitui rt ist, 
worin • .. ' 



R 23 und R 24 



15 



20 



25 



gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigt s Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch eine Gruppe der Forme! -S0 2 -: 
NR 25 R 26 substituiert ist * 
worin r 

gieich oder verschieden sind und die dben arigegebene Bedeutung Von R 9 und R 10 haben. 

fur Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 1 
worin ' ' ' ' \. " ' ' •• • 

gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 
und mit dieser gieich oder verschieden sind, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, , 



und deren Tautomere und Salze. 
3. 9-Substituierte 2-{2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel nach" Anspruch 1 , 

A for einen Rest der Formel 



R 25 undR 26 : 
D 

R 27 und R 28 



30 





35 



Oder -(CH2) a -CH 3 

stent, 

worin 
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a 

R 1 



R 9 und R 10 



eine Zahl 9, 10, 11 oder 12 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
* nenfalis durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
durch geradkettiges oder verzweigtes' Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -S0 2 -NR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 

gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettigesoder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
oder einen Piperazinylring biWen, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

"uhd/oder""^ " " ~~ r "~ i r ""^ 

Alkyl g gebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist. 
worin '''.*.''" 
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die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mrt dieser gleich Oder ver- 
sc hied en sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges Oder verzweigtes AJkyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Forme! -OR 13 , -OS0 2 R 14 Oder -NR 15 R 16 bedeutet 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. das 
gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyf mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Fbrmel -CO-NR 17 R 18 substrtuiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyi mrt jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von Ft 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder *=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 
substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenenfalls durch Hydroxy substrtuiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formei -N R 23 R 24 substituiert ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 - 
R 25 R 26 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 hab n. 
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R 27 und R 28 
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fQr Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 stent, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 1 ? haben 
und mit dieser gleich Oder verschieden sind, 



E 



fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen stent, 
und deren Tautomere und Salze. / - 

4. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3, zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Hersteliung von 9-substituierten 2-(2-n-Alkoxyphenyl)prin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
" gekennzeichnet, da8 man - 

zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



20 



25 




30 . in welcher 

D,EundA die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemittein und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, . 
35 und im Fall D = H zunachst durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure die entsprechenden Sulfonsaurechloride her- 
stellt und anschliefiend mit Aminen (NR 25 R 26 ) die entsprechenden Sulfonamide herstellt, 
und die Substituenten R 1 - R 8 nach ubiichen Methodenr wie beispielsweise Aikylierung, Acyiierung, Aminierung, 
. . t Oxidation oder Azidaustausch einfuhrt bzw, derivatisiert. 

40 6. Arzneimittel enthaltend 9-substituierte 2-(2-n-Atoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, zur Behandlung von Entzundungen. thromboemboiischen Erkrankungen und Herz- 
/Kreislauferkrankungen. 

45 8. Arzneimitter nach Anspruch 6 und 7,zur Behandlung von Impotenz. ■ - 

9. vprwendung von 9-substituierte 2-(2-nrAlkoxyphenyl)purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, zur Hersteliung von Arz- 
heimitteln. 

so 10. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn Arzneimittel zur Behandlung von Entzun- 
dungen, thromboembolischen Erkrankungen und Herz-/Kreislauferkrankungen handelt 
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